Polisitemia Vera Tedavi yaklasimi
Kime, Ne Zaman, Nerede, Nasil?



Tarihce: PV

Polycythemia vera

1882 Case of Cyanosis + Engthrocytosis

Congenital heart disease. or
“vital alteration of the hematopoietic organs”

Louis Henri Vaquez (1860-1936)  Vaquez. LH: CR. Soc. Biol (Paris), 44: 384-388, 1882

1903: 4 cases of Cyanosis + Polycythermia
+ Splenomegaly

“Vaquez disease’

Wiliam Osler (1849-19159) Osler, W.; Am. J. Mad. Sclence, 126 187-201. 1903



Tarihce: MPH

William Dameshek (1849-1919)
1951: “Myeloproliferative Disorders

- chronic granulocytic leukemia |
- palycythemia vera

- idiopathic myeloid metaplasia . e closely
- thrombocythemia interrelated
- megakaryocytic leukemia |
- erythroleukemia _

“Myeloproliferative disorders™ are all somewhat vanable manifestations
of proliferative activity of bone marrow cells, perhaps due to a hitherto
undiscoverad stimuius

“Some Speculations on the Myeloprodferative Syndromes”
William Dameshek. Blood (1951) 6372
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DIAGNOSISh: RISK STRATIFICATION
At diagnosis Low-risk (MF-1)
) ) aj * |IPSS
Primary myelofibrosis (PMF)*: During treatment
* DIPSS5-Plus (preferred) »= Intermediate-risk 1 (INT-1) (MF-2)
or " lor T
- ET MFX - DIPSS T~
Post-PV or Post-ET MF (if karyotyping is not Intermediate-risk 2 (INT-2) and High-risk (MF-3)
available)
— Low-risk (PV-1)
Polycythemia vera (PV)P

—=High-risk (PV-2)

__» Very low-risk/iLow-risk (ET-1)

Essential thrombocythemia (ET)? —» :F:ai?::dl';::mbnsm < Intermediate-risk (ET-2)
High-risk (ET-3)

further refine the risk stratification of patients with PMF. See MF-A (3 of 4).

9See 2017 WHO Diagnostic Criteria for Primary Myelofibrosis. See (MPM-A]. kDiagnostic eriteria for post-ET or post-PV MF. See (MPN-EL.

bSee 2017 WHO Diagnostic Criteria for PV and ET. See (MPN-B). ipss. DIPSS, and DIPSS-Plus have been studied and validated only in patients with PMF, but clinically
" The diagnosis of MPN is based on the 2016 WHO Criteria and requires a combination of clinical, have been used for the rigk stratification of patients with post-PV or post-ET MF. Novel prognostic

) laboratory, cytogenetic, and molecular testings. models have been developed for the risk stratification of post-PV and post-ET MF. See ME-A (4 of 4).
'Referral to specialized centers with expertise in the management of MPN is strongly recommended for ~ ™The revised Intemational Prognostic Score of Thrombosis for ET (IPSET-thrombesis) is preferred

~ all patients diagnosed with MF, PV, or ET. for the rizk siratification of ET (Haider M, Gangat N, Lasho T, et al. Am J Hematol 2016;91:390-3094.
lother prognostic models incorporating relevant clinical, cytogenetic, and mutation data (eg, Barbui T, Vannuecchi AM, Buxhofer-Ausch V, et al. Blood Cancer J 2015,5:e369).

Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System [MIPS5]) have been developed fo

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN belleves that the best management of any patlent with cancer Is in a clinical trial. Participation In clinical trials Is especlally encouraged.

Version 1.2019, 0904/18 © National Campnehensive Cancer Mebwork, Inc. 2018, All fights reserved. The NCCN Guidelines® and this ilusiration may not be reproduced in any Form withaut the express written permission of NCCHE. MPN-2
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2017 WHO DIAGNOSTIC CRITERIA FOR POLYCYTHEMIA VERA AND ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA

Polycythemia Vera (PV)
[Diagnosis requires meeting either all 3 major criteria, or the first 2 major criteria and the minor criterion2]

* Major criteria
» Hemoglobin >16.5 g/dL in men, >16.0 g/dL in women
OR
Hematocrit >49% in men, >48% in women
OR
Increased red cell mass |{R!CI\.‘I]3
» Bone marrow biopsy showing hypercellularity for age with trilineage growth (panmyelosis) including prominent erythroid,

granulocytic, and megakaryocytic proliferation with pleomorphic, mature megakaryocytes (differences in size)
» Presence of JAK2 V617F or JAK2 exon 12 mutation

+ Minor criteria
» Subnormal serum EPO level

Essential Thrombocythemia (ET)
[Diagnosis requires meeting all 4 major criteria or the first 3 major criteria and the minor criterion]

+ Major criteria
¢ Platelet count 2450 x 10%/L
» Bone marrow biopsy showing proliferation mainly of the megakaryocyte lineage with increased numbers of enlarged, mature
megakaryocytes with hyperlobulated nuclei. No significant increase or left shift in neutrophil granulopoiesis or erythropoiesis and
very rarely minor (grade 1) increase in reticulin fibers
» Not meeting WHO criteria for CML, PV, PMF, myelodysplastic syndromes, or other myeloid neoplasms
» Presence of JAK2, CALR, or MPL mutation

* Minor criterion
* Presence of a clonal marker or absence of evidence for reactive thrombocytosis

'Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (Revised 4th edition). International Agency for Research on Cancer; Lyon, France; 2017.
2Criterion number 2 (BM biopsy) may not be required in cases with sustained absolute erythrocytosis; hemoglobin levels =185 g/dL in men (hematacrit, 55.5%) or >16.5 gidL in women (hematocrit, 40.5%) if
major criterion 3 and the minor criterion are present. However, initial myelofibrosis (present in up to 20% of patients) can only be detected by performing a BM biopsy; this finding may predict a more rapid

progression to overt myelofibrosis (post-PV MF).

*More than 25% above mean normal predicted value.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 12018, 020418 © Mational Comprehensive Cancer Metwork, Inc. 2018, All nghts resemved. The NCCN Guidelines® and this Sustration may not be reproduced in amy form without the express written permission of MCCN®. M P N -B



PV Klinik

Physical Findings Frequency (%)
Splenomegaly 70
Skin plethora 67
Conjunctival plethora 59
Engorged vessels in the optic fluid 46
Hepatomegaly 40
Systolic blood pressure > 140 mm Hg 72
Diastolic blood pressure > 90 mm Hg 32
Symptoms

Headache 48
Weakness 47
Pruritus 43
Dizziness 43
Diaphoresis 33
Visual disturbances 31
Weight loss 29
Paresthesias 29
Dyspnea 26
Joint symptoms 26
Epigastric discomfort 24

Data from Berlin NI. Diagnosis and classification of the polycythemias. Semin Haematol
1975;12:339-351.




PV risk tanimlamalari

ELN Onerisi (tromboz)

e Yas =60 Diisuk risk: risk faktoru yok
* Tromboz Yuksek risk: en az 1 risk faktoru

IPSS-(sagkalim)

* Yas 267 (5 puan) Dusiik risk: 0 puan (28 yil)
* Yas 57-66 (2 puan) Orta risk: 1-2 puan (19 yil)
e WBC > 15x10°/L (1 puan) Yiiksek risk: >3 puan(11 vyil)
e Tromboz (1 puan) ]

Barbui T, J Clin Oncol. 2011; 29(6):761-770.
Tefferi A, Leukemia. 2013;27(9):1874-1881.
Tefferi and Barbui Am J Hematol 2017; 92: 95-108



Polisitemi Vera
Tedavi Secenekleri
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TREATMENT FOR LOW-RISK POLYCYTHEMIA VERA
Asymptomatic Continue J
with no * aspirin with
indications for phlebotomy
cytoreductive
therapy + New thrombosis or
disease-related major
!Evaylua?e for bleeding
) indications of « Frequent and/or
* Monitor fo_r new _ cytoreductive persistent need for
Low-risk thrombosis c!r bleeding thera!py ar_’nd Symptomatic phlebotomy, but with Initiate
(Age <60 years * Manage cardiovascular monitor signs/ with potential poor tolerance of toreducti
- i . S cytoreductive
and no prior rlsk_fa_mtors (see MPN-G) . sym_ptoms indications for —»| Phlebotomy tgera
. « Aspirin of disease cvtoreductive « Splenomegaly Py
history of b : y i See PV-2
thrombosis)® (81-100 mg/d) progression every therapy' » Thrombocytosis eerv-z
* Phlebotomy (to maintain 3-6 months or » Leukocytosis
hematocrit <45%)° more frequently *» Disease-related
if clinically symptoms (eg,
indicated®-¢ pruritus, night
sweats, fatigue)
Post-PV MF,
Disease see MPN-2;
progression to » Advanced
ME/AMLY:h phase MF/AML,
see MF-5
2Cytoreductive therapy is not recommended as initial treatment. ®Bone marrow aspirate and biopsy should be performed to rule out disease
bLandolfi R, Marchioli R, Kutti J, et al. Efficacy and safety of low-dose aspirin in progression to myelofibrosis prior to the initiation of cytoreductive therapy.
polycythemia vera. N Engl J Med 2004;350:114-124. Barbui T, Tefferi A, Vannucchi AM, et al. Philadelphia chromosome-negative
CHematocrit <45% is based on the data from the CYTO-PV Study (Marchioli R et classical myelnprolifera'give neoplasmsl: revised management recommendations
al. N Engl J Med 2013:368(1):22-33). There may be situations in which a lower from European LeukemiaNet. Leukemia 2018;32:1057-1069.
hematocrit cutoff may be appropriate and it should be individualized (eg, 42% for ~ 9Diagnostic criteria for post-ET or post-PV MF. See (MPN-E)
female patients and/or progressive symptoms). "The WHO classification defines acute leukemia as 220% blasts in the marrow
dSee Assessment of Symptom Burden (MPN-C 2 of 2). or blood. A diagnosis of AML may be made with less than 20% in patients with

recurrent cytogenetic abnormalities [eg, t1(15;17), 1(8;21), t(16,16), inv(16)].

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 12018, 004118 © Mational Comprehensive Cancer Metwork, Inc. 2018, All rights reserved. The NCCM Guidelines® and this Sustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN®. FV-1
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ot years| | Aspirin (81-100 mgid)®
and/or prior + Phlebotomy (to maintain
history of hematocrit <45%)°

thrombosis)

* Monitor for new

thrombosis or bleeding
* Manage cardiovascular
risk factors (see MPN-G)

* Hydroxyurea
or
Interferons (based on

age and other patient-

specific variables)'

TREATMENT FOR HIGH-RISK POLYCYTHEMIA VERA

— -

Monitor
response! and
signs/symptoms
of disease
progression
every 3—6
months or more
frequently as
clinically

indicateddek

BLandoifi R, Marchioli R, Kutii J, et al. Efficacy and safety of low-dose aspirin in polycythemia

vera. N Engl J Med 2004;350:114-124.

“Hematocrit <45% is based on the data from the CYTO-PV Study (Marchicli R et al.
N Engl J Med. 2013;368(1):22-33). There may be situations in which a lower hematocrit

cutoff may be appropriate and it should be individualized (eq, 42% for female patients andior

progressive symptoms).
d =

“Bone marrow aspirate and biopsy should be performed to rule out disease progression to
myelofibrosis prior to the initiation of cytoreductive therapy.

Barbui T, Tefferi A, Vannucchi AM, et al. Philadelphia chromosome-negative classical
myeloproliferative necplasms: revised management recommendations from European
LeukemiaMet. Leukemia 2018;32:1057-1069.

9Diagnostic criteria for post-ET or post-PV MF.

See (MPN-E).

"The WHO classification defines acute leukemia as =20% blasts in the marrow or blood. A
diagnosis of AML may be made with less than 20% in patients with recurrent cytogenetic
abnormalities [eg, t(15:17), 1(8;21), t(16:16), invi(16)1.1{(15;17), 1(8:21), t{16;16), inv{16)].

Adequate . Continue |
response " treatment

Potential indications for change Ruxolitinib™"

of cytoreductive therapy:f or

+ Intolerance or resistance to Hydroxyureaj if not

hydroxyurea or interferon previously used

* New thrombosis or disease- or
:.::gz?.lgzte related major bleeding Interferons if not
or * Frequent and/or persistent . previously used
Loss of need for phlebotomy, but with (Interferon alfa-2b,
response poor tolerance of phlebotomy peginterferon alfa-2a,

+ Splenomegaly or

* Thrombocytosis peginterferon

* Leukocytosis alfa-2h),

+ Disease-related symptoms (eg, or

pruritus, night sweats, fatigue) Clinical trial
Disease Post-PV MF, see
progression . MPN-2; Advanced
to ME/AMLS: phase MF/AML,
see MF-5

Interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a, or peginterferon alfa-2b could he considerad for younger
patients or in pregnant patients in need of cytoreductive therapy or in those in need of cytoreductive
therapy that defer hydroxyurea.

ISee 2013 IWG-MRT and ELN Response Criteria for PV (FV-A). These response criteria were
developed mainly for use in clinical trials. Clinical benefit may not reach the threshold of the IWG-MRT
Response Criteria. Response assessment should be done based on the improvement of disease-
related symptoms at the discretion of the clinician.

¥\ hile normalization of blood counts after initiation of treatment is usually done in clinical practice, it is
not associated with long-term clinical benefit and there are no evidence-based data to recommend a
target WBC or platelet count for patients receiving cytoreductive therapy. In selected patients with a
severe thrombotic event, normalization of bloed counts might be an essential goal of treatment.

IDefinition of intolerances/resistance to hydroxyurea (MPN-H).

MSee Special Considerations for the Use of Ruxolitinib (MPN-F).

"Ruxoliinib is FDA approved for the treatment of patients with PV who have had an inadequate
response fo or are infolerant of hydroxyurea.

Version 12012, 02/04/18 © Mational Comprehensive Cancer Metwork, Inc. 2018, Al

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise |nd|cated
Clinical Trials: NCCN believes that the best managementg 4

PV-2



Tedavi Onerileri Hastadaki Tromboz Riskine Dayanmaktadir

e Tedavi onerileri ayrica risk siniflandirmasina gore dizenlenebilir
e ELN kilavuzlarina gore dnerilen mevcut tedaviler sunlardir:?

Duslik Risk Yiiksek Risk

< 60 yas ve tromboz dykiisii yok > 60 yas veya tromboz 6ykiisi

o
- ~
wm
J =
ELN kilavuzlarina gore; J %
splenomegali, Y
* progresif I6kositoz veya trombositoz, ; 5
e kontrol edilemeyen semptomlar veya < %i
e flebotomiintoleransi veya g
e flebotomi ihtiyacinin fazla oldugu -
dusuk riskli hastalara sitoreduktif tedavi uygulanabilir? / )

Referans: Barbui T, et al. J Clin Oncol. 2011;29(6):761-770.



Progresyon & Tedavi Secenekleri

A )

DSO kriterleri:

Yiiksek hemoglobin
&0 JAK2 mutasyonu
Ug hiicre tipi
i " proliferasyonuile

1 kemik iligi
Serum EPO diizeyinde
azalma
Endojen eritroid koloni
olusumu

Tedavi:

\ Flebotomi + aspirin /

—

birlikte hipersellller >

ozellikleri:

Flebotomi ihtiyacinda
artis

Lokositoz
Trombositoz
Splenomegali
Trombotik olaylar
Semptomlar

Tedavi:

\ Sitoreduktif tedavi

/ Yiiksek riskli hastalik \

/ HU direnci/intoleransi: \

Flebotomi ihtiyacinda artis
Lokositoz

Trombositoz
Splenomegalide kotlilesme
Kotlilesen semptomlar

Tedavi:

Baska sitoreduktif tedavi
Ruksolitinib

Diger deneysel tedaviler

N %
v

Gonder MF ya da AML’ye progresyon: \

PPV-MF igin IWG-MRT kriterlerinin karsilanmasi

AML igin DSO kriterlerinin karsilanmasi

Tedavi:

Ruksolitinib (PPV-MF);

Destek bakim/allojenik kdk hicre
transplantasyonu

N S

A

Polisitemi vera progresyonu. AML: Akut miyeloid I6semi. HU: hidroksilire; IWG-MRT: Uluslararasi Calisma Grubu-Miyeloproliferatif Neoplazma Arastirma ve
Tedavisi, JAK2: Janus kinaz 2, MF: Myelofibrozis; PPV-MF: postpolisitemi vera myelofibrozis, DSO: Diinya Saghk Orgiiti

Referans: Reiter A. Curr Hematol Malig Rep (2016) 11:356-367.



Antiplatelet Tedaviler Trombotik Komplikasyon Riskini Azaltmaktadir

Aspirin ve Anagrelid

Dusuk riskli PV gorulen hastalar
icin tercih edilen antiplatelet
tedavit

Arter duvarlarinda trombosit
olusum oranini azaltir2

AE’ler arasinda kanama ve mide
intoleransi yer almaktadir3

Referanslar:
1. Passamonti F. Blood. 2012;120(2):275-284.

Trombositoz

L6 N
Asiri trombosit
Uretimi

Diger kan hucrelerini etkilemeksizin
kemik iliginde trombosit olugsum
oranini azaltir?

Esansiyel trombositeminin ikinci
basamak tedavisinde kullaniimak
lizere Avrupa Ilag Ajansi tarafindan
onaylanmistirt

PV tedavisi icin onaylanmamistir

AE’ler arasinda bas agrisi, bulanti,
diyare, bas donmesi, sivi tutulumu ve
kalp ve kan basinci problemleri yer
almaktadir24

AEs, advers olaylar.

2. Leukemia & Lymphoma Society. https://www.lIs.org/sites/default/files/file_assets/FS13_PolycythemiaVera_FactSheet_final5.1.15.pdf. Accessed September 16, 2015.

3. Barbui T, et al. J Clin Oncol. 2011;29(6):761-770.
4. Xagrid [package insert]. Chineham, UK: Shire Pharmaceutical Contracts Ltd; 2015.



Aspirin

ECLAP: European Collaboration on Low-Dose Aspirin in PV

Dislik doz (100 mg/glin) aspirin tedavisinin PV’deki etkililik ve glivenliligi cift kor,
plasebo kontrolli randomize bir klinik calismada degerlendirilmistir.

n=532; takip suresi: 3 yil

Primer sonlanim noktasi: KV 8liim, éliimciil olmayan Mi, 8liimciil olmayan inme ve
major tromboemboliyi kapsayan birlesik sonlanim noktasi

Sonug: anlamli azalma (gorece risk: 0.4; [95% Cl: 0.18—0.91], p=0.0277).

Major kanama aspirin ile anlamli olarak artmamis (gorece risk: 1.6; 95% Cl: 0.27-9.71).

Bu calisma gorece olarak distik risk hasta popuilasyonunda gerceklestirilmistir. Sadece
hekimlerin aspirin kullaniminin fayda/risk oraninin belirsiz oldugu kanisina vardiklari
hastalar dahil edilmistir.

Cogu yuksek risk hastalar randomizasyonda galisma disi birakilmiglardir.

Daha 6nce trombotik olay gecgiren hastalarin yillik trombotik riski yaklasik %8 ve kanama
riski dlistik-orta seviyede olmustur.

Daha yuksek riskli hastalarda klopidogrel ile kombinasyonu trombotik komplikasyonlar
azaltabilir. Ancak bu kombinasyon ciddi kanama riskini artirabileceginden ¢ok dikkatli
olunmalidir.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



Anagrelid

* Guglu trombosit azaltma aktivitesine sahip
* Losemijenik potansiyeli yok

* Tromboz icin yuksek riskli genc ET hastalarinda trombosit sayilarini azaltmak
icin HU yerine bir secenek olabilir.

e Baslica yan etkileri: carpinti, konjestif kalp yetmezligi, bas agrisi ve depresyon

e Avrupa endikasyonu: ELN kriterlerine gore HU’ye direncli veya intolerabilitesi
olan ET hastalari

 ABD endikasyonu: MPN ile iliskili tromositozun kontrolu icin ilk basamak

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



Flebotomi HCT Duzeyinin Kontrol Edilmesine Yardimci Olur

Eritrositoz

e Flebotomi, hastanin damarindan kan alinan girisimsel
bir tedavidir?

Eritrositlerin agiri
Uretimi

¢ PV’li hastalarda flebotomi, eritrosit sayisini

azaltarak HCT dlizeyini kontrol altinda tutmak tzere
kullanilmaktadir?3

— Amag, HCT dlzeylerini %45’in
altina disurmektir

e Uzun bir stire boyunca flebotomi uygulanan
hastalarda demir eksikligi gelisebilir*

Referanslar:

1. Oxford University Press. http://www.oxforddictionaries.com/us/definition/american_english/phlebotomy. Accessed September 16, 2015.

2. Passamonti F. Blood. 2012;120(2):275-284.

3. Marchioli R, et al. N Engl J Med: 2013;368(1):22-33.

4. Leukemia & Lymphoma Society. https://www.lIs.org/sites/default/files/file_assets/FS13_PolycythemiaVera_FactSheet_final5.1.15.pdf. Accessed September 16, 2015.



Flebotomi

Klinik pratikte flebotomiye her glin veya gun asiri 250-500 cm? kan alinmasiyla baslanur.

HCT %40-45 araligina gelene kadar devam edilir.

e Yasllarda veya KVH olanlarda daha diisik kan miktari (200-300 cm3) haftada 2 kere alinir.

e  HCT normalize olduktan sonra diizenli araliklarla (4-8 haftada 1) kan sayimi yapilir.

e Buna gore ileriki flebotomilerin sikhgi belirlenir.

e HCT < %45’i korumak icin yeterince kan alinmalidir.

e Fe destek tedavisi Onerilmemektedir.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



HU, Cesitli Hematolojik Asiri Uretim Alanlarini Hedef
Alan Bir Sitoreduktif Tedavidir

Eritrositoz Trombositoz Lokositoz
., » . . Q
ba " ¥ 500
; 6 = o=
— Asiri eritrosit Asiri trombosit Asiri I6kosit iiretimi

lretimi lretimi
e HU, yiksek riskli PV hastalarinin tedavisinde kullanilan oral bir ajandir!

— HU, en yaygin kullanilan sitorediiktif tedavidir?

— ingiltere ve Almanya’da HU’nun PV, ET ve kronik miyeloid |6semi (CML) tedavisinde kullanimi
onaylanmistir3

HU, uzun sireli tedaviyle iligkili olarak I6semik transformasyon riskinde artis olasilig nedeniyle genellikle
<40 yasindaki hastalarda kullanilmaz*>

— iligkili AE’ler kemik iligi stipresyonu, bulanti, kusma, diyare ve deride ilserlesmedir3

e Bazl hastalarda HU’ye direng veya intolerans gelisebilir ve bu hastalarin tedavilerinin degistirilmesi gerekir?

Referanslar:

arwdE

Passamonti F. Blood. 2012;120(2):275-284.

Alvarez-Larran A, et al. Blood. 2012;119(6):1363-1369.

Hydrea [Summary of Product Characteristics]. Bristol-Myers Squibb.
Nielsen |, Hasselbalch HC. Am J Hematol. 2003;74:26-31.

Barbui T, et al. J Clin Oncol. 2011;29(6):761-770.



HU Direnci ve Intoleransina lliskin Kilavuzlar

ELN ve IWG-MRT tarafindan yayinlanan kilavuzlarda HU direnci veya intoleransi
asagidaki 5 kriterlerden herhangi biri olarak tanimlanmaktadir

3 ay boyunca 2 2 g/d HU uygulamasinin ardindan HCT'yi < %45 dlizeyinde

tutmak icin flebotomiye ihtiya¢g duyulmasi

veva

3 ay boyunca 2 2 g/d HU uygulamasinin ardindan kontrol altina alinamayan
miyeloproliferasyon (yani > 400 x 10°/L trombosit sayimi ve > 10 x 10°%/L l6kosit
CEW1])

L
-
)
=
1)

)

2

veva

3 ay boyunca 2 2 g/d HU uygulamasinin ardindan palpasyonla yapilan
O0lcimde masif splenomegalinin > %50 oraninda azaltilamamasi veya
splenomegaliyle iligkili semptomlarin tamamen ortadan kaldirilamamasi

vVeya

IWG-MRT, Uluslararasi Miyeloproliferatif Neoplazm Arastirma ve Tedavi Galisma Grubu.

Referans: Barosi G, et al. Br J Haematol. 2010;148:961-963.



HU ile iliskili Toksisite, Etkili Doz Uygulamasini Engellemektedir

e ELN kriterlerine gore, HU
alan PV’li her 8 hastadan >1’i
ilaci tolere edememektedirt?

dortte birinden fazlasinda
toksisite mevcuttur?

Olaylar, %

>2 yil Boyunca Takip Edilen PV’li Hastalarda HU’nun
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

Klinik Yan Etkileri?

29

Herhangi Mide Agrisi, Sistit Bacak Ulseri Stomatit Cilt
bir yan etki  Diyare Kurulugu,

Akne )

Toksisite riski, optimum HU dozunun
uygulanmasini engelleyerek hastaligin yeterli
dizeyde kontrol edilememesine neden

olmaktadir?

Referanslar:
1. Alvarez-Larran A, et al. Blood. 2012;119(6):1363-1369.
2. Najean Y, et al. Blood. 1997;90(9):3370-3377.



HU: Klinik Calismalar

e Yuksek riskli PV ve ET hastalarinda ilk basamak tedavilerden en sik kullanilanlari HU ve
IFN-alfa’dir.

 HU, DNA sentezini engelleyen bir antimetabolittir.

e PV ve ET hastalarinin tedavisi icin PVSG (Polycythemia Vera Study Group) tarafindan
onerilmistir.

e Buarastirmaci grubu HU'nin l6semijenik olmadigini varsaymis ve 51 PV hastasinin uzun
donem (medyan 8.6 yil) takip sonuglarini bildirmistir.

* Sonuglar:
— L6semi insidansi: %9.8 (gecmiste flebotomi olan kontrollerde %3.7)
— Dahaaz MF: %7.8 vs %12.7
— Dahaaz olim: %39.2 vs %55.2
— Daha az trombotik olay.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



HU: Klinik Calismalar — 2

ECLAP:

e Tek basina HU tek basina flebotomiye kiyasla [6semi riskini artirabilir
(HR: 0.86; 95% Cl: 0.26—2.88; p=0.8)

* Ancak radyofosfor, busulfan veya pipobroman ile karsilastirildiginda risk
anlamli bir sekilde artmistir

(HR: 5.46; 95% Cl: 1.84-16.25; p=0.002).

e Daha once alkilleyiciler veya radyoforfor tedavisi alan hastalarda HU kullanimi
da losemik riski artirmistir

(HR: 7.58; 95% Cl: 1.85-31; p=0.0048).

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



HU: Klinik Calismalar — 3

e Baska bir randomize klinik calismada PV hastalarinda [6semik transformasyon riski
acisindan HU veya pipobroman arasinda anlamli fark bulunmamustir.

* Ancak gozlem siresi uzadikc¢a farkli sonuclar gézlemlenmistir.

e HU ile pipobromanin karsilastirildigi bu calismanin 292 PV hastalik uzun dénem (medyan
16.3 yil) analiz sonuclari:

— Medyan sagkalim: HU 20.3 yil vs pipobroman 15.4 yil
— Kamdulatif AML/MDS insidansi (p=0.004):

e 10 yil: HU %6.6 vs pipobroman % 13

e 15 vyil: HU %16.5 vs pipobroman % 34

e 20 vyil: HU % 24 vs pipobroman % 52

 Gangat ve ark. da benzer sekilde AML oranlari bildirmistir:
— KT verilmeyen hastalarda % 2.4
— Tek basina HU verilen hastalarda: % 4
— Bir sitotoksik ilag verilen hastalarda: %11.6
— 2 2 sitotoksik ilag verilen hastalarda: % 16.7

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



HU Pozoloji

Klinik pratikte HU baslangic dozu, ELN kriterlerine gére yanit elde
edilene kadar 15-20 mg/kg/glun’dr.

e Sonrasinda, yanitin korunabilmesi icin, |6kosit sayisi < 2500x10°/L
olmayacak sekilde idame dozu ile tedaviye devam edilmelidir.

 |htiyac durumunda ek olarak flebotomi uygulanmalidir.

 ilk 2 ay her 2 haftada bir, daha sonra ayda bir, yanit alinan hastalarda
kararh duruma ulasilinca 3 ayda bir tam kan sayimlari yapilmalidir.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



HU Toksisite

Cok merkezli, retrospektif, kapsamli bir calismada 1980 — 2010 yillari arasinda
calismaya katilan merkezlerde MPN tanisi alan ve HU tedavisi uygulanan 3411
hastada beklenmeyen yan etkiler (ates, pnémoni, kutan6z veya mukozal
lezyonlar) siklik ve klinik 6nem acisindan degerlendirilmistir.

* Reporlamayla ilgili buyUk stibjektivite nedeniyle yazarlar gastrointestinal
toksisiteleri, hekim veya hasta goristne gore ilac ile iliskili olmasina ragmen
analiz disi birakmislardir.

* Sonuglar, ELN kriterlerine gore «intolerans» tanimina uygun olan klinik olarak
onemli toksisitelerin uzun dénem maruziyet sonrasinda bile sadece hastalarin
klclk bir oraninda gorildigune isaret etmektedir.

* Bu ¢alismadaki %5 tedavi birakma orani, primer trombositemi ¢alismasindaki
HU+Aspirin grubunda (n=404) goriilen %10.6 oranindan daha dasuiktar.

* Ancak takip eden son calismada tedavi birakma vakalariyla ilgili ayrintih bilgi
verilmemistir. Gastrointestinal yan etkilerin de dahil edilmis olmasi olasidir.

* HuU ile iliskili ciddi/siddetli toksisiteler goriilen hastalar, Idsemijenik olmayan
baska ilaslara ihtiyac duymaktadirlar.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



Pegile Interferon-alfa

e [FN-alfa’nin pegile formlari haftalik uygulanabilmesi sayesinde hasta
uyumunu potansiyel olarak iyilestirebilir ve muhtemelen daha etkili
bir tedavi sunabilir.

 Faz-2 calismasinda pegile interferon alfa-2a, JAK2V617F mutasyon alel
yuku sayisini yuzdesel olarak azaltmistir.

e PV ve ET’li kicuk bir hasta grubunda pegile interferon alfa-2b, JAK2
mutasyonel durum Gzerinde daha limitli etki gostermistir.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



Pegile Interferon-alfa: Klinik Calismalar — 1

e Pegile interferon-alfa-2a ile tedavi edilen hastalarda JAK2 mutasyon
alel yuzdesinin prospektif ardisik nicel degerlendirmesi (%V617F)
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
gerceklestirilmistir.

e 12 aylik tedavi sonrasinda 29 hastanin 26’sinda (hastalarin % 89.6’s1)
%V617F, ortalama %45’ten %22.5’e dismustdr.

e 2 hastada, 12 ay sonrasinda JAK2V617F tespit edilememistir.

e 31 aylik medyan takip sliresi sonrasinda benzer sekilde tam molektler
yanit toplam 7 hastada (%24) gorilmustur.

e Bu sonuclar, M.D. Anderson Cancer Center arastirmacilarinca teyid
edilmistir.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



Pegile Interferon-alfa: Klinik Calismalar — 2

e 79 PV ve ET hastasinin dahil edildigi bir faz Il calismada, hematolojik
yanit orani PV icin %80 (tam yanit %70), ET icin %81 (tam yanit %76)
olarak gozlenmistir.

e Molekuler yanit oranlari ET i¢in %38 (tam molekiler yanit/tespit
edilemeyen JAK2 V617F %6), PV icin %54 (tam molekiler yanit/tespit
edilemeyen JAK2 V617F %14) olarak gozlenmistir.

e ilacile iliskili AE nedeniyle hastalarin %10’u calisma disi birakilmistir.

Referans: Barbui T et al. Blood Reviews 26 (2012) 205-211.



Ruksolitinib
“dual JAK1/JAK2 inhibitor”

Cytokines andQ e STATIn JAK aracili stimilasyonunu ve
i Sachae o proliferasyon tizerindeki etkilerini inhibe
eder.

e Klinik calismalarda dalak buyukluginde
belirgin azalma ve sistemik
semptomlarda belirgin dizelme yaptigi
gosterilmistir.

* JAK2V617F mutasyonu tasimayan
hastalarda da etkilidir.

e Losemik transformasyonu azalttigi
gosterilememistir

1. Levine RL, ve ark. Nat Rev Cancer. 2007;7(9):673-683. 2. Wadleigh M. Int J Hematol. 2010;91(2):174-179.
3. Verstovsek S, ve ark., 51. ASH Yillik Toplantisinda SézIi Sunum; Aralik 5-9, 2009. Ozet 311. 4. Tefferi A, ve ark.
Blood. 2008;112(11):2804 [0zet).



Miyelofibrozis

» Anormal JAK1 ve JAK2 sinyal iletimi klinik MF tablosuna yol acar!?

inefektif inflamatuvar
hematopoez sitokinler

/N X

_ Ekstramedduller
Anem| hematopoez
(splenomegali)

Konstitisyonel
belirtiler

1. Verma A, et al. Cancer Metast Rev. 2003;22:423-434; 2. Tefferi A, et al. Am J Hematol. 2011;86:1018-1026.



Ruxolitinib
Optimal Klinik Kullanim

Doz sinirlayici
toksisiteler

Doz bagimli
yanitlar




Ruksolitinib HU Direnci veya Intoleransi Sergileyen
Hastalarda PV Tedavisi Icin Onaylanmistir?

* Ruksolitinib, oral yoldan
uygulanan bir JAK-STAT (JAK1 ve
JAK2 tirozin kinaz) inhibitortudur

e Ruksolitinib HU ye direncli veya
HU’yi tolere edemeyen yetiskin
PV hastalarinin tedavisinde
Avrupa Birligi'nde Mart 2015’te
onaylanmistir

e ABD’de HU’ye yetersiz yanit
veren veya HU'yi tolere
edemeyen PV’li hastalarin
tedavisinde kullaniimak tzere
onaylanmistir (Incyte)

Referanslar:

Ruksolitinibin Etki Mekanizmasi?

JAK/STAT sinyalinin anormal bir sekilde uyariimasini
engelleyerek hucre sagkalimi ve proliferasyonunu
artiran genlerin aktivasyonunu diizenler.!

Sitgkin

Sitokin
reseptoru

Mutasyona N
ugramis : _
JAK2 ! ‘ i

JAK-STAT _y°
inhibitoru
.

L]
JAK/STAT """ . ®- '®% JAKISTAT
yolaginin agiri X 1 P ® . % yolaginin
aktivasyonu _ }'"\ ® o.% normal

- ®. o .
aktivasyonu

cﬂf} e Q:

Kontrolli Hiucre
Proliferasyonu

Kontrolstiz Hiicre

Proliferasyonu

1. Novartis. https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-receives-eu-approval-jakavi%C2%AE-polycythemia-vera-first-targeted-therapy. Accessed September 16, 2015.

2. Levine RL, et al. Nat Rev Cancer. 2007;7:673-683.



2013 ELN/IWG-MRT Tedavi Yaniti Kilavuzu

PV tedavisine verilen yaniti degerlendirmeye yonelik 2013 ELN/IWG-MRT
onerilerinde yapilan degisiklikler:

Palpe edilebilir Uzun sureli periferik Progresif Kemik iliginde histolojik
hepatosplenomegalinin kan sayimi remisyonu hastalk remisyon
aralarinda bulundugu Flebotomi gordlmemesi ve * Yasa uygun normal
hastalikla iligkili uygulanmaksizin hemorajik veya hicresellik ve trilinear
Tam remisyon belirtilerde uzun sureli <%45 HCT duzeyi trombotik olay hiperplazinin ortadan
dizelme, <400 x 109/L olmamasi ve kalkmasi
semptomlarda buyuk trombosit sayimi > 1. derece retikilin
capli iyilesme ve < 10 x 109/L Iokosit fibrozis olmamasi
sayimi ve

Hastalikla iligkili Uzun sdreli Progresif hastalik Kemik iliginde histolojik
Kismi belirtilerde uzun sireli periferik kan gorulmemesi ve remisyon olmamasi
dizelme, semptomlar sayimi hemorajik veya (persistan trilineer
da buyuk capli iyilesme remisyonu ve trombotik olay hiperplazi)
ve olmamasi ve

Yanit Kismi remisyon kriterini karsilamayan herhangi bir yanit
olmamasi

Progresyon Post-PV MF, miyelodisplastik sendrom veya akut |6semiye transformasyon

remisyon

Referans: Barosi G, et al. Blood. 2013;121(23):4778-4781.
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2013 IWG-MRT and ELN RESPONSE CRITERIA FOR POLYCYTHEMIA VERA (PV)12

Complete remission

A Durable” resolution of disease-related signs including palpable hepatosplenomegaly, large symptoms improvement, TAND
B Durable” Eerlpheral blood count remission, defined as: hematocrit lower than 45% without phlebotomies; platelet count
<400 x 10°/L, WBC count <10 x 109/L, AND

Without progressive disease, and absence of any hemorrhagic or thrombotic event, AND

Bone marrow histologic remission defined as the presence of age-adjusted normocellularity and disappearance of trilineage
hyperplasia, and absence of >grade 1 reticulin fibrosis.

Partial remission

A Durable” resolution of disease-related signs including palpable hepatosplenomegaly, large symptoms imprc:n.nement,Jr AND

B Durable” Eerlpheral blood count rewssmn defined as: hematocrit lower than 45% without phlebotomies; platelet count
<400 x 10°/L, WBC count <10 x 109/L, AND

c Without progressive disease, and absence of any hemorrhagic or thrombotic event, AND

D Without bone marrow histologic remission defined as persistence of trilineage hyperplasia.

No response Any response that does not satisfy partial remission.

Progressive disease Transformation into post-PV myelofibrosis, myelodysplastic syndrome, or acute leukemia.

WBC: White blood cell count
*Lasting at least 12 weeks
TLarge symptom improvement (210-point decrease) in MPN-SAF TSS.

1Barosi G, Mesa R, Finazzi G, et al. Revised response criteria for polycythemia vera and essential thrombocythemia: an ELN and IWG-MRT consensus project.
Blood 2013;121(23):4778-47581.

ZThese response criteria were developed mainly for use in clinical trials. Clinical benefit may not reach the threshold of the IWG-MRT Response Criteria. Response
assessment should be done based on the improvement of disease-related symptoms at the discretion of the clinician.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise |nd||:aled
Clinical Trials: NCCN believes that the best managementg 4

PV-A

Version 12018, 020418 & Mational Comprehensive Cancer Metwork, Inc. 2018, Al



Hastalig Sitoreduktif Tedavilerle Yeterli Dlizeyde
Kontrol Edilemeyen Hastalarin Tespit Edilmesi

Sitoreduktif tedaviye ek olarak flebotomi
Ek flebotomiyle her zaman hedef HCT diizeylerine ulagilamayabilirt

) : : )
Lokosit veya trombosit sayimlarini azaltmaz el

Tedaviyle iligkili AE'ler HCT diizeyi olmasina
Ciddi AE’ler HUnin subterap06tik dozlarda uygulanmasina ve HU ve ragmer_‘f Sa(_je_ce HET
interferon alfa tedavisinin birakilmasina neden olabilir® dizeyinin

_ degerlendirilmesi

Semptom yuku (6rn. prurit ve yorgunluk) yeterli diizeyde
Erur_it g[]nl_[]k aktivi_teleri sekteye ugratmakta ve intihar diguncesiyle kontrol edilemeyen
iliskilendirilmektedir* hastaligin tespit

Lokositoz edilmesini
10 x 10%/L’nin {izerindeki I6kosit sayimlari agagidakilerin gériilme riskini engelleyebilir!>

artirmaktadir®
- Arteryel tromboz
- Hematolojik transformasyon
— Olim
Yukselmis HCT duizeyi
CV nedenler veya major tromboza bagl 6lim riski HCT diizeyi >%45 olan hastalarda 4 kat artmaktadir®

Referanslar:

1. Verstovsek S, et al. ASH Abstract. 2014.

2. Prchal JT, Prchal JF. Polycythemia vera. In: Kaushansky K, Lichtman M, Seligsohn U, et al, eds. Williams Hematology. 8th ed. New York, NY: McGraw Hill; 2010.
3. Najean Y, Rain JD. Blood.1997;90(9):3370-3377.

4. Mesa RA. Blood. 2009;113:5697-5698.

5. Alvarez-Larran A, et al. Blood. 2012;119(6):1363-1369.

6. Marchioli R, et al. N Engl J Med. 2013;368(1):22-33.



PV hastalarinda tedavilere direnc/intolerans

ILAC

Tiim tedaviler (3 aylik tedavi sonrasi)

HU
IFN-a

Ruksolitinib

Direng /intoleransi gosteren klinik 6zellikler

HCT <%45 olmasi icin flebotomi ihtiyaci®

Lokositoz (I6kosit sayisi >10 x 10%/1)

Trombositoz (trombosit sayisi >400 x 10°/I)

Splenomegalinin azalmamasi (sol kaburga kenarinda 10 cm asagida)

Tam ya da kismi klinik ve hematolojik yanitin saglanmasi icin gerekli en
duslik dozda Notropeni (mutlak notrofil sayisi <1.0 x 10%/1, trombosit sayisi
<100 x 10°/I, hemoglobin <100 g/dl)

Hastalikla ilgili semptomlarin dayanilmazligi (prurit)

Tedavi sirasinda tromboz ya da hemoraji

Bacak ulserleri, mukokutandéz belirtiler, ates, pndmoni, herhangi bir HU
dozunda HU ile iliskili hematolojik olmayan toksisiteler

Depresyon, grip benzeri semptomlar, néropsikiyatrik semptomlar ya da
otoimm{in sorunlar

Anemi, trombositopeni, nétropeni, enfeksiyon riski ve melanom disi deri
kanseri riski

a: arastirmacilar bunu direng/intoleransin glcli bir gostergesi olarak gormemektedir fakat klinisyenler flebotomi sikligina dikkat etmelidir.
HCT: hematokrit; HU: hidroksiiire; IFN-a: interferon-a

Referans: Reiter A. Curr Hematol Malig Rep (2016) 11:356-367.



Yeterli kontrol altina alinamayan PV hastalarinda tedavi stratejisi

m Birinci basamak ikinci basamak

HCT ylikselmesi

Tedaviye karsin lI6kosit ve
trombosit sayisinda yikselme

Agir/Kotilesen semptomlar

Progresif splenomegali

Trombotik olay

Post-PV myelofibrozis

AML’ye progresyon

Referans: Reiter A. Curr Hematol Malig Rep (2016) 11:356-367.

Flebotomi, aspirin

HU ya da IFN
Anagrelid?

Her semptom icin 6zel tedavi
Diger semptomlar icin HU ya da IFN-a
Diger tedaviler (6rn. PUVA, hipnoz)

HU ya da IFN-a

Genellikle HU ya da IFN-a olmak lzere
sitoreduktif tedavi endikasyonu

Miyelofibroz icin kilavuza gore tedavi
Allojenik HSCT dustnulmeli

Yogun kemoterapi ve allojenik HSCT

Sitoreduktif tedavi

Ruxolitinib
Busulfan
Arastirmailaci

ilk basamak tedaviye degisim
Ruxolitinib
Arastirmailaci

Ruksolitinib
Arastirma ilaci

Trombotik olayin tedavisi ve
diger risk faktorlerinin degistirilmesi

HCT: Hematokrit; HSCT: hemapoetik kok
hiicre transplantasyonu; HU: Hidroksilre;
IFN: interferon; JAK: Janus kinaz; PUVA:
Psoralen + UV A; PV: Polisitemi vera; SAML:
Sekonder akut miyeloid I6semi. a: Yalnizca
trombosit sayisi ylkselmesi igin.




PV’de Karsilanmamis Ihtiyac

Bazi hastalar ilk basamak tedavilerden daha basinda vyarar
saglayamayabiliyorlar.

Bazi hastalarda ise ilk basamak tedavilere karsi diren¢ ve intolerans
gelisebiliyor.

Mevcut tedavilere yeterince yanit alinamayan (yeterince kontrol altina
alinamayan) PV hastalari komplikasyonlar agisindan daha yuksek risk
altindadirlar.

Bu hastalar diger tedavi seceneklerine ihtiyac duymaktadirlar.

Bu ihtiyac trombotik olaylarin ve olasi transformasyonlarin 6nlenebilme
ihtimali agisindan dnemlidir.

ikinci basamak tedavi seceneklerinin kisitli olmasina karsin klinik
calismalar ruksolitinibin kan sayimlari, splenomegali ve semptomlar
uzerinde iyilesme ve dolayisiyla trombotik olaylarda potansiyel olarak
azalma etkisi olabilecegini gostermektedir.

Referans: Reiter A. Curr Hematol Malig Rep (2016) 11:356-367.



RESPONSE Calismasi Tasarimi? ;ccoon@)

Randermized Study of Efficacy and Safety
in Polycythaemia Vers with JAK Inhibitor
Rumolitinib Versus Bost Available Care

Uzatilmig
JAKAVI tedavi fazi

HU direnci veya 10 mg bid I
intoleransi (ELN ]
kriterleri) =110 | 1 >|—> 208. Hafta
Flebotomi .
ihtiyaci Randomizasyon JAKAVI'ye

_ oncesi .
Splenomegali — (-28. giin ila -1. giin) —> capraz gegis

Gecgmis JAK
inhibitord
kullanimi
olmamahdir

Hematokrit

%40-%45

1 >|—> 208. Hafta
: 0,

n=112 | ' >

32. Hafta 48. Hafta  80. Hafta
(birincil

Dahil etme kriterleri J Harig tutma kriterleri J sonlanim noktasi)

* JAKAVI'ye randomize edilen hastalarda doz, etkililik ve gtivenlilige gore bireysel olarak titre
edilmistir?

L Randomizasyon (1:1)

* Capraz gecis: 32 haftalik tedaviden sonra BAT alan hastalar birincil sonlanim noktasina
ulasamamalari veya hastalik progresyonu gostermeleri durumunda JAKAVI’'ye gecis yapmistir?

— BAT alan hastalarin %86’si 32. haftada veya 32. haftadan sonra JAKAVI'ye ¢apraz gecis yapmistir!

Referanslar:
1. Vannucchi AM, et al. N Engl J Med. 2015;372(5):426-435. bid, glinde iki defa; ELN, European LeukemiaNet.
2. Vannucchi AM, et al. Oral presentation at: 19th Congress of the European Hematology Association; June 12-15, 2014; Milan, Italy.



Mevcut En lyi Tedavi (BAT)

BAT, her hasta icin ayri olarak calisma arastiricisinin
takdirine gore secilmistir ve sunlari kapsamaktadir:

HU: %58.9

IFN veya pegile IFN: %11.6
Anagrelid: %7.1
Pipobroman: %1.8

Lenalidomid veya talidomid dahil
immunomodulatorler: %4.5

llacsiz: %15.2



Baslangic Ozellikleri (N=222)

RESPON@

R.nndwn z'd5'|-..dyo" Efficacy and Safety
a Viera with JAK Inhibitor
Mnrhmmﬂuﬂmauﬂhﬁi

e Calisma popilasyonu PV’li ve HU direnci/intoleransi gosteren hastalardan olusmaktadir

JAKAVI
Parametre (n=110)
Yas, medyan (aralik), yil 62 (34-90) 60 (33-84)
Erkek, % 60 71
Tanidan itibaren gegen sure, medyan (aralik), yil 8.2 (0.5-36) 9.3 (0.5-23)
Gec¢mis HU tedavisinin suresi, medyan (aralik), yil 3.1 (<0.1-20.9) 2.8 (<0.1-20.9)
HU direnci/intoleransi, % 46.4 / 53.6 45.5/54.5
Pozitif JAK2 V617F mutasyonu, % 94.5 95.5
Gecmis tromboembolik olay 6ykusi, % 35.5 29.5
Hematokrit, ortalama (SD), % 44 (£2) 44 (£2)
Lokosit x 109/L, ortalama (SD) 18 (+10) 19 (¥12)
Trombosit x 109/L, ortalama (SD) 485 (£323) 499 (£319)
Son 24 haftada uygulanan flebotomi sayisi, medyan (aralik) 2 (1-8) 2 (0-16)
Palpe edilebilir dalak boyutu, medyan (aralik), cm 7 (0-24) 7 (0-25)

Dalak hacmi, medyan (aralik), cm3

1195 (396-4631)

1322 (254-5,47)

Referans: Vannucchi AM, et al. N Engl J Med. 2015;372(5):426-435.




Ruksolitinib, BAT’den Daha lyi
Sonuclar Sergilemistir

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

Hastalar, %

30 -

20 -

10 -

BIRLESIK BIiRINCIL

SONLANIM NOKTASI

P <.001

21%
(95% ClI,
17.7-29.7)

1%

(95% Cl,

0.0-4.9)
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BAT koluna kiyasla ruksolitinib kolunda flebotomi uygulanmaksizin HCT kontroliine
ulasilan hasta orani l¢ kat daha fazladir

Referans: Vannucchi AM, et al. N Engl J Med. 2015;372(5):426-435.
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Devam Eden Etkililik ve Guvenlilik

n Polycythemia Yera with JAK Inhibitor
Rumolitinib Verss Best Availsble Care

e Ruksolitinib kolunda yanit zamanindan itibaren en az 80 hafta boyunca
birincil yanitin korunma olasiligi %92 olarak belirlenmistir

e Dalak hacminde azalmanin uzun siire korunmasi

— Dalak hacminde >%35 azalma meydana gelen, Ruksolitinib kolundaki
hastalarin %40’1 arasindan hicbirinin 80. Haftadaki veri kesme
zamaninda yaniti kaybetmedigi gorilmustir

e Uzun siireli hematokrit kontrolii

— Ruksolitinib kolunda yanit zamanindan itibaren en az 80 hafta boyunca
hematokrit kontrolinin devam etme olasiligi %89 olarak belirlenmistir

* Ruksolitinib, genel olarak iyi tolere edilmistir

— Cogu advers olayin 1 veya 2. derece oldugu gorilmustir; birkac adet 3
veya 4. derece sitopeni meydana gelmistir

— Ruksolitinib kolunda herpes zoster daha yliksek oranda gorilmustir

Dalak hacminde baslangica kiyasla meydana gelen ortalama azalmalar ve normal |6kosit ve trombosit
sayimlarina sahip hastalarin yiizdeleri Ruksolitinib tedavisiyle zaman icinde iyilesme gdstermeye devam etmistir

Referans: Kiladjian J-J et al., Presented at the European Hematology Association 20th Congress. Vienna, Austria, June 11-14, 2015. Abstract S447.
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1. RESPONSE, HU’ye direncli veya HU’nin tolere edilemedigi PV hastalarinda ruksolitinibin etkililik ve
glvenliliginin BAT ile karsilastirildigi pivotal bir faz 3 ¢calismadir.

2. BAT ile tedavi edilen hastalarin %1’ine karsi Ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarin %21’i 32. haftada dalak
yaniti ve hematokrit kontroliini kapsayan birlesik birincil sonlanim noktasina ulasmistir
Ruksolitinibe randomize edilen hastalarin %77’si 32. haftada dalak yanitina veya hematokrit kontroliine
ulasmistir

3. Birincil yanitin 1 yil boyunca korunma olasiligli Ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarda %94 olarak
belirlenmistir

4. BAT kolundaki hastalarin sadece %8.9’una karsilik Ruksolitinib kolundaki hastalarin %23.6’s1 32. haftada
tam CHR’ye ulasmistir
* CHR’ye ulasan hastalarin %88.5’inde 48. haftada uzun sireli yanitin devam ettigi gérulmdustir

5. BAT ile tedavi edilen hastalara kiyasla Ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarin daha ytksek oraninda MPN-
SAF semptom skorunda 2%50 iyilesme gostermistir

6. Ruksolitinib genel olarak iyi tolere edilmistir—c¢ogu advers olayin 1/2. derece oldugu gorilmus ve az sayida
hastada 3/4. derece sitopeni gelismistir

 Tromboembolik olay oraninin Ruksolitinib kolunda daha disuk oldugu gorilmastir

e NMSC oraninin Ruksolitinib kolunda daha yuksek oldugu goérilmustir
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RESPONSE-2 Calisma tasarimi

/. HU tedavisine \ Uzatilmig tedavi fazi
direncli ya da Ruksolitinib
10 mg bid
tolere | >|—> Hafta 260
edemeyen = n=74
(modifiye ELN ~:«
kriterleri) ] S Ruksolitinibe ¢apraz gecis
. .I‘Randt')mluzasyon g
. Flebot.o.rnl oncesi Sgun -35) —> £ : )I > Hafta 260
gerekliligi Hct, %40-45 S : t
c
. s BAT I
Palpe < : )I
edilemeyen n=75 :
dalak Hafta 28 Hafta 80  Son analiz
K. ECOG PS < 2 j (primer analiz)

. Ruksolitinibe randomize edilen hastalarin dozlari etkililik ve glivenlilige gore bireysel olarak ayarlanmistir
(maksimum 25 mg bid)

*  Monoterapi olarak arastirmaci tarafindan secilen BAT, HU (yarar gorme olasiligi olan hastada tolere edebildigi
dozda), interferon (IFN)/peg-IFN, anagrelid, pipobroman, immiinomodulatér ilaglari ya da tedavisizligi
icermistir

e Tim hastalar tibbi kontrendikasyon olmamasi halinde disik doz aspirin kullanmistir
e Veri kesim tarihi: 29 Eylil 2015
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Ruksolitinib BAT
Parametre (n=74) (n=175)
Yas, medyan (aralik) 63 (26-82) 67 (34-87)
> 60 yas, % 62.2 76.0
Erkek, % 52.7 62.7

Tanidan sonra gecen slire, medyan (aralik), ay

78.3 (1.5-291) 80.8 (3.5-566)

Onceden yalnizca 1 antineoplastik tedavi, % 71.6 69.3
Onceki HU tedavisi siiresi, medyan (aralik), ay 20.91 (0.46-255) 22.16 (0.23-215)
HU direnci/intoleransi, % 40.5/59.5 40.0/60.0
JAK2 V617F mutasyon pozitif, % 97.3 92.0
Onceki tromboembolik olay dykiisii, % 28.4 24.0
Hct, ortalama (SS), %2 42.8 (1.46) 42.7 (1.44)
WBC x 10°/L, ortalama (SS) 12.0(8.19) 13.0 (8.06)
>11x10°%/L, % 43.2 50.7
Trombosit x 10%/L, ortalama (SS) 469.5 (295.96) 471.5 (350.38)
Onceki 24 haftada > 2 flebotomi, % 78.4 76.0

@ Randomizasyon 6ncesinde Hct kontrol periyodu ardindan.

e Hastalarin coguna (%70.5) 6nceden yalnizca 1 antineoplastik tedavi uygulanmistir
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Hasta dagilimi
Ruksolitinib
(n=74)
Randomize tedaviye devam eden 72 (97.3) 19 (25.3)
Randomize tedaviyi birakan 2(2.7) 56 (74.7)2
Caprazlama oncesi tedaviyi birakan — 5(6.7)
Advers olay 1(1.4) 1(1.3)
Olim 0 1(1.3)°
Hastalik progresyonu 0 1(1.3)
Hasta/ hasta yakini karari 0 1(1.3)
Olurun geri ¢cekilmesi 1(1.4) 1(1.3)
Ruksolitinibe degismeden 6nce birakan — 51 (68.0)
28 hafta ya da sonrasinda yanit vermeyen — 45 (60.0)
Advers olay — 5(6.7)
Hekim karari — 1(1.3)

a BAT-randomize ve ¢aprazlanan 51 hastanin timi protokole uygun devam etmistir ve yanit vermemistir. ® BAT tedavisi sirasinda
hastalik progresyonu nedeniyle tedavinin kesildigi ikinci bir hasta 6lmustdr.

Medyan kullanim siiresi: ruksolitinib, 42.2 hafta (0.1-77.0 hf); BAT, 28.4 hafta (6.7-65.1 hf)
Medyan ruksolitinib dozu: 20.0 mg/giin (10.0-43.8 mg/gin)

Ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarin %51.4’tinde bir kez doz arttiriimistir, %28.4’linde doz azaltiimistir, %8.1’inde bir kez ara verilmistir
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Primer yanit: Hafta 28 Hct kontroli

P < .0001
OR, 7.28

%95 GA, 3.43-15.4
a0 - (%95 GA, 3.43-15.45)

70 - %62.2
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

%68.2

1 Ruksolitinib
| BAT

%53.3

Hasta, %

Tum hastalar HU direngli HU intoleransi

* Ruksolitinibe randomize hastalarda BAT’a randomize hastalara gore flebotomisiz Hct
kontroll (primer sonlanim) saglanan hasta anlamli oranda daha ytksek olmustur

OR, ihtimal orani.
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28 haftaya dogru flebotomi uygulanan hasta orani

100
%81.1

80 Ruksolitinib (n = 74)
) W BAT (n=75
. ( )
8
4] 0,
8 20 | %40.0 %37.3

o %17.6 %18 7

%14 %40
0
3ilad >4

FIebotom| sayisl

* Ruksolitinib kolunda hastalarin %80’inden fazlasinda flebotomi yapilmazken BAT
kolunda bu oran %40 olmustur

* Toplam flebotomi sayisi BAT kolunda ruksolitinib koluna gore cok daha yuksek
olmustur (98’e kiyasla 19)
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Medyan WBC sayisi, x 10°/L

o N B O

Ruksolitinib, n =
BAT, n =
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Zaman icinde |okosit sayisi

Ruks —BAT
Baslangic 4 8 12 16 20 24 28
Hafta
74 68 65 66 69 69 67 68
75 69 71 70 69 69 61 40

* Ruksolitinib kolunda lokosit sayisi 8. hafta ve sonrasinda < 10 x 10°/L olurken BAT
kolunda > 10 x 10°/L olarak kalmistir
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28 haftada tam hematolojik remisyon

%ﬁ%nesnonse 2

1
P=.0019 :
OR, 5.58 I
%95 GA, 1.73-17.99) i
50 . b %27.3
o5 - %23.0 : = Ruksolitinib
| uBAT
e 20 - i %16.7
8 15 - :
g I
T 10 - i
5 - |
I %0
0 - d
TUim hastalar HU direncli HU intoleransi

BAT koluna gore ruksolitinibe randomize olan hastlarin anlamli derecede daha fazlasinda
temel ikincil sonlanimlar karsilanmistir

Tam hematolojik kontrol (CHR) flebotomisiz Hct kontroli, trombosit < 400 x 10°/L ve WBC < 10 x 10%/L olarak tanimlanmistir
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Sonuc

Splenomegalisi olmayan, HU tedavisine yeterli yanit vermeyen ya da kabul edilemez
yan etkiler gozlenen PV hastalarinda ruksolitinib iyi tolere edilmistir ve flebotomisiz
Hct kontroll, CHR saglanmasi ve PV ile iliskili semptomlarda dizelme agisindan BAT
tedavisinden UGstunddir

— Bulgular splenomegalisi olan hastalarda ylrutulen
faz 3 RESPONSE calismasi ile uyumludur

RESPONSE-2 calismasindaki cogu hastaya (%70.5) 6nceden yalnizca 1 basamak
tedavisi (HU) uygulanmistir

RESPONSE ve RESPONSE-2 calismasinda, ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarda BAT
ile karsilastirildiginda daha az tromboembolik olay ortaya ¢cikmistir

RESPONSE ve RESPONSE-2 bulgular birlikte ele alindiklarinda, ruksolitinibin HU
kullanmis hasta poptulasyonunda ikinci basamak tedavi icin standart bakim olarak
disinulebilecegine isaret etmektedir
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